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Способность ароматических биологически активных веществ (БАВ) к образованию межмоле-
кулярных агрегатов играет существенную роль при проявлении ими своей медико-биологической
активности. В частности, при образовании таких нековалентных комплексов внутри организма эффек-
тивная концентрация биологически активных веществ падает, что приводит, фактически, к умень-
шению дозировки препарата и, как следствие, к ослаблению терапевтического эффекта БАВ. В связи
с этим интерес представляют любые исследования, касающиеся изучения природы комплексо-
образования БАВ, в особенности те из них, которые позволяют количественно оценить процесс
агрегации.
Нами в ходе эксперимента титрованием с использованием метода протонной диффузионно-
упорядоченной ЯМР-спектроскопии была исследована агрегация синтетического цитостатического
антибиотика митоксантрона (Новатрона), схожего по структуре с препаратами антрациклинового
ряда.
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Экспериментальные кривые концентрационной и температурной зависимости коэффициен-
тов самодиффузии были подвергнуты аппроксимации с помощью SHIM-модели, в рамках которой
устанавливается взаимосвязь между наблюдаемым коэффициентом самодиффузии агрегатов раство-
ренного вещества и его концентрацией (температурой) вне зависимости от гидродинамической формы
агрегата [1].
Вычисленные значения равновесной константы ассоциации, изменений энтальпии и энтропии
комплексообразования удовлетворяют представлениям об агрегации митоксантрона. Достаточно
высокое значение константы обусловлено наличием плоского хромофора в молекуле антибиотика,
а также, по-видимому, антипараллельной ориентацией молекул в агрегате, позволяющей свести
до минимума влияние боковых функциональных групп.
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